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についは不明な部分も多く残されている。私どもは肝再生因子として Heparin-Binding EGF-1ike Growth Factor 
(HB-EGF) を新しく見出した。 HB-EGF はラットの初代培養肝細胞において DNA 合成を促進し、 70%部分肝切除
ラットにおいて再生肝の HB-EGFmRNA が速やかに上昇することを明らかにしている。本研究では、ヒトの肝再生
に及ぼす HB-EGF の役割を明らかにする目的でヒト血築中 HB-EGF 濃度測定のための ELISA 系を確立し、ヒト肝
切除後の血築中 HB-EGF の動態を検討した。
【方法}
抗ヒト HB-EGF 抗体と ELISAAmplification system を用いた高感度のサンドイツチ ELISA 法を開発した。患者
は肝腫療で肝切除術を受けた 14 人を対象とし、術前および術後 1 、 3 、 5 、 7 および 14 日後に血媛を採血した。得
られた血柴はへパリンゲ、ルにて部分精製後 ELISA 法により HB-EGF 濃度を測定した。また 9 人の患者については術
前および術後 3-5 月後の腹部 CT を撮影し、術後の肝再生能を percent increased volume of the remaining liver 
(%ILV) として求めた。すべての患者から文書にて本研究についての同意を得た。
【成績】
(1)新しく開発した ELISA 法はヒト EGF、 HGF、 TGF-α とは交差反応を示さず、 6.25 pg/ml が測定下限であり、特
異性が高くかっ高感度な測定系で、あることが確認された。
(2)95 人の健常人から得られた血築中 HB-EGF 濃度は 15.9 :t11.0 pg/ml であった。
(3)肝切除患者 14 例中、 grosshepatectomy (肝区域切除または葉切除)を受けた患者 9 例において術後血疑中 HB-EGF
濃度の有意な上昇を認め、術後 5-7 日で最大レベルに達した (27.5 :t17.0 pg/ml)。一方血 minorhepatectomy (肝
亜区域切除)を受けた患者 5 例では有意な上昇を認めなかった。
(4)%ILV が 20%を越える 3 例で術後 5-7 日の HB-EGF 濃度は 32.4:t19.6 pg/ml であった。一方、 %ILV が 20%未
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満の 6 例では HB-EGF 濃度は 7.4士 2.7 pg/ml であった。
(5)血柴中 HB-EGF 温度は白血球数、 C-reactive protein 濃度、 alanine aminotransferase 値と有意な相関を認めなか
った。
【総括】
ヒト血柴中 HB-BGF 測定のための高感度 ELISA 系を開発した。肝再生能の高い例において血築中 HB-EGF は高
値を示しており、 HB-EGF はヒトにおいて肝再生の新しいマーカーになり得ると考えられた。
論文審査の結果の要旨
本研究では、まずヒト Heparin-Binding EGF-like Growth Factor (HB-EGF) の測定系を開発した。へパリンゲ
ルにて部分精製した検体で、高感度かっ特異性の高い ELISA 系が得られた。さらにそれを用いた検討では、肝切除
術後患者の血柴中 HB-EGF 濃度は術後 5 ・ 7 日目に最大値を取り、術後の炎症反応とは相閑しなかった。また術後残
存肝体積増加率が 20%を越える症例において、血柴中 HB-EGF 濃度は有意に高値であることを明らかにし、HB-EGF
はヒトにおいて肝再生の新しいマーカーになる可能性を示した。
本論文は肝再生を考える上で示唆に富む研究であり、学位に値するものと考える。
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